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論文内容要旨
 最近サイクロトロンで産生される150,13N,11C,18Fなどの超短寿命陽電子放出核種を利
 用して生理的物質ないしは類似物質に標識し陽電子断層撮影装置により生化学的代謝情報を画像
 化するinvivo動的生化学ともいうべき新しい研究手法が確立されつつある。18F-2-deoxy
 -2～fluoro-D-glucose(18FDG)はグルコースと同様に組織に移行した後ヘキソカイネ
 ースによりリン酸化され18FDG-6一リン酸となるが解糖系の次のステップに入らない。又,心
 筋においてはグルコースー6一フォスファテースがほとんど存在しない為i8FDG-6一リン酸
 として組織に蓄積することが知られている。従ってグルコースのトレーサーとして18FDGを利
 用すればグルコースのリン酸化の過程までの心筋糖代謝の研究が可能となる。実際はヘキソカイ
 ネースはグルコースー6一リン酸の濃度による抑制をうける為間接的には解糖系の次の主たる律
 速酵素であるフォスフォフルクトカィネース活性に影響されることとなる。従って18FDGによ
 る糖代謝測定は結果的に解糖系全体を反映していると考えることができる。本研究では18FDG
 を用いてラット心筋糖代謝を種々の条件下で調べヒトでの臨床使用の為の基礎データを得ること
 を目的として実験を行った。
 第一に絶食によるラット心筋糖代謝の変化を調べた。自由摂食群及び48時間絶食群に18FDG
 を静注して経時的に屠殺して心筋を摘出し18FDG摂取率の変化を調べたところ両群とも投与後10
 ～30分という早期に一定となり,以後120分までほとんど恋化しなかった。48時間絶食群では著
 明に取り込みは抑制された。絶食時間を12,24,36,48時間と変えた実験では絶食12時間ですで
 に心筋18FDG摂取率は約1/3に低下し絶食24時間以降約1/10程度にまで減少した。従来の報
 告と比較して著しく心筋糖摂取率は絶食により抑制されることが明らかとなった。本研究は18FDG
 合成のためすべて深夜に行なわれた。ラットの食習慣からいって食事による影響を調べるには最
 も適切な時間と考えられる。従って従来の報告は本研究の12時間絶食群あたりを自由摂取群とし
 て基準にしている為すでに心筋糖代謝は低下しているものと考えられる。絶食による心筋糖代謝
 抑制の機構としては絶食によるインスリンの低下及びインスリンに拮抗するホルモン,たとえば
 成長ホルモン,ステロイドホルモン,カテコールアミンなどの増加と血糖自体の減少によりグル
 コースの組織への移行が少なくなりそのうえ絶食による脂肪酸の増加がフォスフォフルクトカイ
 ネース活性の抑制やピルベートデハイド・ゲネースの抑制を介して組織内グルコースー6一リン
 酸濃度を上昇させヘキソカィネースも結果的に抑制した為と理解される。次に心筋糖代謝の特徴
 を明確にする為心筋と同様に糖を多く消費する脳及びラット肝癌由来の腫瘍AH109Aについて血
 糖値と18FDG摂取率の関係を調べた。18FDG静注後10分で屠殺し心筋,脳及び腫瘍を摘出して
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 18FDG摂取率を測定したところ心筋では18FDG摂取率は血糖値約120mg/d1を境界として約
 0.4%DOSE/gtissueから急増して1～5%DOSE/gtissueと広い範囲に分布するのに比
 較して脳では血糖値と相関係数一〇.86という強い負の相関を認めた。一方腫瘍では血糖値によ
 らず18FDG摂取率は約し7%DOSE/gtissueとほぼ一定値を示した。又,ストレプトゾトシ
 ンによる高血糖状態では各々の特徴的糖利用パターンはみられず三者とも一様に血糖値の増加と
 ともに18FDG摂取率は低下した。心筋,脳,腫瘍の糖利用態度を比較することにより心筋糖代謝
 の特徴が一層明確となった。さらに高血糖状態での心筋,脳,腫瘍の糖利用の特徴的パターンの
 消失はかつてinvitroでの有効性にもかかわらず不成功に終った2一デオキシグルコースによる
 腫瘍糖代謝阻害を目的とした癌治療の可能性を示唆するものと考えられる。又,腫瘍18FDG摂
 取率が血糖値に依存しないということは18FDGの比活性の変化を考慮すれば従来報告されてい
 る高血糖状態ばかりでなく生理的範囲でも腫瘍は血糖値に応じて糖の取り込みが多くなるという
 ことを示している。最後に糖負荷及びインスリンによる心筋糖代謝の変化について検討した。50
 %グルコース静注により血糖値は約190mg/d1まで増加したが絶食により約0.4%DOSE/g
 tissueと低下していた心筋18FDG摂取率は約0.6%DOSE/gtissueと軽度の増加が認めら
 れたのみであった。即ち絶食による糖代謝の抑制は一過性の血糖値の上昇ではほとんど変化しな
 いことがわかった。一方,インスリンにより心筋18FDG摂取率は血糖値の変化のない10分後か
 ら60分後においても約6.3から10%DOSE/gtissueと著明に増加しつづけた。脳における
 ユ8FDGによる糖消費率測定のコンパートメントモデルを心筋に適用するには充分注意する必要が
 あることがわかった。
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 審査結果の要旨
 近年サイクロトロンで産生される超短寿命陽電子放出核種による生化学的代謝情報の画像化は
 invivo動的生化学とも言うべき新しい分野として医学に登場し,めざましい成果を上げつつあ
 る。とりわけ糖類似物質である18F-2一フルオロー2一デオキシーD一グルコース(18FDG)は脳
 の糖代謝研究や腫瘍の描出において有効性を高く評価されている。本研究はi8FDGを心筋糖代
 謝研究に応用したものである。まず心筋においてはグルコースー6一フォスファテースがほとんど
 存在しないという従来の知見に合致して18FDGの心筋への取り込みはヘキソカイネースにより
 リン酸化された後は早期にプラトーに達し,目由摂食群,48時間絶食群とも一度細胞内に取り込
 まれた後は排泄されていないことを確認している。次に絶食時間による心筋糖代謝の抑制の変化
 を調べている。結果は従来の報告と異なり絶食によって著しい心筋糖代謝の抑制が起こることを
 明らかにしている。次に,血糖値との関連を調べた実験では血糖値約120mg/d1付近を境界に
 血糖の上昇とともに急激に18FDGの取り込みの増加がおこることを示した。これは絶食による
 心筋糖代謝の抑制というより従来見のがされていた食事による心筋糖摂取率の著明な増加が引き
 起こされるためであるとしている。著者の考察にあるように本研究が行なわれた時間はすべて深
 夜である為,ラットの食習慣からいって食事による影響が最も強く反映されたものと思われ,食
 習慣と心筋糖代謝の変化が予想以上に大きいことを明らかにし,今後予見医学における重要な問
 題のひとつを提起している。次に心筋糖代謝の特徴を明らかにする目的で行なわれた脳及び悪性
 腫瘍への18FDG摂取率と血糖値の関係は,これら組織の相対的糖利用状態を明らかにしたとい
 う点で重要である。脳の18FDG摂取率が血糖値と強い負の相関を示したことは従来の報告から
 予測できる結果であり,18FDGによる本研究法の妥当性を間接的に支持するものである。又,
 腫瘍の18FDG摂取率が血糖値に依存しないという新しい知見を得ている。次に糖負荷による一
 過性の高血糖状態では心筋糖代謝の抑制はほとんどとれないことが明.らかにされた。一方インス
 リンにより心筋18FDG摂取率は60分後においても増加しつづけている。これらの結果は18FDG
 を使った陽電子断層機による心筋糖代謝の定量的測定のモデルを考える際に注意しなければなら
 ない有用な基礎データを提供したものである。最後にストレプトゾトシンによる高血糖状態での
 心筋,脳,腫瘍の特徴的糖利用パターンの消失は,病的状態での心筋糖代謝を陽電子断層機によ
 り研究する際の基礎データとして有用である。
 以上この研究は,多彩である生体内心筋糖代謝をとらえた独創的且つ有用な研究であり,学位
 授与に値する。
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